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 論文題名 
 Different effects of colloid and crystalloid solutions for fluid resuscitation on hemodynamics and 
peripheral organ functions in acute hemorrhagic shock rats 
 
 【研究目的】 
 出血性ショックに対する蘇生補液の効果は，補液の種類に依存するところが大きい．近年，本邦でも第
3世代の人工膠質液である 6％ヒドロキシエチルスターチ（hydroxyethyl starch；以下 HES）130/0.4 が
使用可能となった．しかし，出血性ショックにおける蘇生補液として HESを他剤と比較検討した報告に
ついては未だ十分ではない．本研究では，ラット出血性ショックモデルに対し生理食塩水（normal 
saline；以下 NS)，3倍量生理食塩水（以下 3-NS），HES，アルブミン製剤（albumin；以下 ALB）を蘇
生補液として用いた場合の各効果を，血行動態，ミトコンドリア活性評価による末梢臓器機能，凝固・血
小板機能，血液粘性，炎症惹起性の項目から観察比較することを目的とした． 
 
 【研究方法】 
 雄 Wister ラット（300～350g）56 匹 をペントバルビタール（70mg/kg）腹腔内投与で麻酔後，気管
挿管を施行した．吸入酸素濃度 100%，呼吸回数 40-50 回/min とし人工呼吸管理を継続した．左大腿動
脈に 22Gカニュレーションを行い観血的動脈圧ラインとした．8匹を Naïveとし，残り 48匹に対し右大
腿動脈に 22Gカニュレーション後，脱血 1ml/kg/min 15分間で平均動脈圧（mean arterial pressure；
以下 MAP）30mmHg を導いた．20 分間の出血性ショック維持後，蘇生補液として脱血量に対しそれぞ
れ，等量 NS（以下 NS群，n= 12），3倍量 NS（以下 3-NS群，n= 12），等量 HES（以下 HES群，n= 12），
等量 ALB（以下 ALB群，n= 12）のいずれかを用いた 4群に分け，1ml/kg/min で 15分間補液を左大腿
静脈から施行した．補液終了から 45分後まで観察した．脱血前（T0），脱血終了時（T1），補液蘇生直前
（T2），蘇生直後（T3），蘇生直後から 15 分後（T4），30 分後（T5），45 分後（T6）の各箇所で血液ガ
ス分析（Hb，Ht，pH，pO2，pCO2，Na+，K+，Ca2+，HCO3-，glucose）を施行するとともに以下の測
定項目を観察した． 
 ①血行動態：MAP，心拍数（heart rate；以下 HR），体温 
PowerLab system を用い MAP と HR を経時的に記録した．体温プローベを直腸内に挿入し直腸温を
測定した． 
 ②ミトコンドリア活性評価：心筋 respiratory control ratio（RCR），腎組織 RCR 
T6 で心臓，左腎臓を摘出破砕し分画遠心後にミトコンドリアを抽出した．rotenone（1µM）存在下
succinate（5mM）を基質とし adenosine diphosphate（ADP）をミトコンドリア呼吸増幅目的に添加し
た．oxygen electrodeを用いて酸素消費量を描出し，ADP添加前（state 3）と後（state 4）における酸
素消費率（state 3/state 4；RCR）を算出した． 
 ③凝固・血小板機能：活性化凝固時間（activated clotting time；以下 ACT），Clot Rate（CR），platelet 
function（PF），プロトロンビン時間（international normalized ratio of the prothrombin time；以下
PT-INR） 
 T6で採血（400µL）し Sonoclot Coagulation and Platelet Function Analyzer® を用いて ACT，CR，
PFを計測した．PT-INRを測定するために CoaguChek®を使用した． 
 ④血液粘性：マイクロチャネルアレイ血流通過時間 
 T6で採血（250µL）しMicro-Channel Array Flow Analyzer（MCFAN®）を用いて配列されたマイク
ロチャネルアレイに血液 100µLが通過するまでの時間（blood passage time；以下 BPT）を 10µLごと
に記録した． 
 ⑤炎症惹起性：tumor necrosis factor-alpha（TNF-α），interleukin-6（IL-6），interleukin-1β（IL-1
β） 
 T6で採血（2ml）し遠心分離後に得られた血漿を用いて enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）
により TNF-α，IL-6，IL-1βの各種血中濃度を測定した． 
 
 統計処理について，血行動態，血液ガス分析，血流通過時間の結果に対しては two-way ANOVA と
Bonferroni testを，ミトコンドリア活性評価，凝固・血小板機能の結果に対しては one-way ANOVAと
Tukey’ testを用いた．炎症性サイトカインの測定結果に対しては Kruskal-Wallis testと Dunn’ testを用
いて検討した．結果は平均±標準偏差で示し，P < 0.05を有意とした．  
 
 【研究成績及び考察】  
 T6において，HES群（55±5 mmHg）と ALB群（56±12 mmHg）の MAPは，NS群（23±8 mmHg）
と 3-NS群（38±5 mmHg）の MAPよりも有意に高く保たれた．HES群のMAPと ALB群の MAPの
間には差がなかった．T6 での NS 群の HR（271±58 bpm）は他の群と比べて有意に低値であったが，
T5までのHRはすべての群間で差はなかった．T6でのHES群（36±12 mg/dL）とALB群（35±14 mg/dL）
の血中乳酸値は，NS群（66±12 mg/dL）と 3-NS群（53±17 mmHg）の乳酸値よりも有意に低かった． 
T6での HES群（－2.6±2.1 mmol/L）と ALB群（－2.7±3.7 mmol/L）の base excess（BE）は，NS
群（－12.3±2.5 mmol/L）と 3-NS群（－8.3±2.0 mmol/L）よりも有意に高値であった．各群での Hb
と Htの最低値はそれぞれ，HES群（6.6±0.3 g/dL，20±2 %），ALB群（7.5±0.5 g/dL，22±2 %），
NS群（8.1±1.2 g/dL，24±4 %），3-NS群（6.9±0.5 g/dL，20±1.4 %）であった．血液希釈の程度に
ついて，T3における 3-NS群では HES群，ALB群と比較して同等であったが，T4～T6 における 3-NS
群では NS群と同等であった．HES群と ALB群の間で，血液ガス分析でのその他の測定項目結果に差は
なかった． 
 T6での心臓におけるミトコンドリア RCRはそれぞれ，NS群（2.4±0.3），HES群（3.4±0.3），ALB
群（3.4±0.4），3-NS群（3.2±0.3）であり，NS群では有意に心臓ミトコンドリア RCRが低値であった．
T6での腎臓におけるミトコンドリア RCRについて，HES群（5.2±0.4），ALB群（5.3±0.3）での値は，
NS群（3.2±0.4）のみならず 3-NS群（4.2±0.4）と比較しても有意に高かった．HES群と ALB群の間
に差はなかった． 
 T6での炎症性サイトカイン濃度に関して，NS群での TNF-α，IL-6，IL-1β各濃度は，Naïve群に比
べ有意に高かった．HES 群，ALB 群，3-NS 群での濃度は NS 群よりも低値を示したが，この 3 群間で
有意差はなかった． 
 T6 での BPT について，通過血液量 70µL 以上では，Naïve 群，HES 群，ALB 群，3-NS 群のすべて
において NS群よりも有意に低値であった．血液 100µL通過時の HES群（51.1±5.7 s）の BPTは，ALB
群（59.8±9.6 s），3-NS群（57.4±8.4 s）よりも有意に短縮していた． 
 T6における ACTは，HES群（111±9 s）と ALB群（120±17 s）で Naïve群（71±4 s）よりも有意
に延長していた．HES群（41±6 clot signal/min）と ALB群（48±7 clot signal/min）における CRは，
NS群（66±3 clot signal/min），3-NS群（73±9 clot signal/min）よりも有意に低かった．HES群（1.27
±0.08）における PT-INR は，NS 群（1.13±0.08）よりも有意に高かったが，その他の群との間には差
はなかった．Naïve 群（4.3±0.3），HES群（4.7±0.3），ALB群（4.3±0.7）における PFは，NS群（2.6
±0.2）よりも有意に高かった．本研究で測定した凝固・血小板機能に関するすべての項目において，HES
群と ALB群の間に有意差はなかった． 
 
 本研究で，ラット出血性ショックモデルにおいて 6%HES130/0.4 と 5%ALB による蘇生補液は，血行
動態のみならず末梢組織のミトコンドリア機能も保持することが示された．6％HES130/0.4，5%ALBに
よる補液蘇生では，NSによる蘇生に比べて血中乳酸値，炎症性サイトカインは低値であった．HESによ
る蘇生では，他の補液を用いた場合よりも BPTは増加した．HESと ALBによる蘇生は血液希釈を伴い
凝固機能を減弱させたが，両者間に有意差はなかった．臨床現場での急性出血性ショック患者には初期補
液として晶質液や膠質液が用いられるが，両者の効果比較として死亡率，血行動態，微小循環を研究した
報告はあるものの末梢臓器機能まで言及していない．本研究で，急性出血性ショックに対する蘇生補液の
効果は，使用される補液の種類に影響されることを改めて示した． 
 一方，ミトコンドリアは細胞代謝に必要不可欠なエネレギー産生機構であり，そのために本研究では末
梢臓器機能の評価としてミトコンドリア活性に着目した．出血性ショックに伴う低灌流と組織低酸素はカ
ルシウムの蓄積を引き起こし活性酸素種を産生させ，ミトコンドリアにアシドーシスを惹起する．補液蘇
生による再灌流と再酸素化は活性酸素種の産生を増幅し，ミトコンドリア膜透過性遷移孔を開孔させるこ
とでミトコンドリアを死に至らしめる．RCR 測定はミトコンドリア機能を観察する上で最も代表的で広
く用いられている評価法であるため本研究で採用した． 
 近年，敗血症患者や ICU入室患者における大規模臨床研究において，6%HES130/0.4 投与は腎障害と
関連があるとする報告がある．本研究では，少なくとも急性出血性ショックに対する蘇生補液として
6%HES130/0.4は他の補液と比べて腎ミトコンドリア機能に障害を及ぼさなかった． 
 【結論】 
 急性出血性ショックラットに対する 6％HES130/0.4 の蘇生補液効果は，晶質液による蘇生と比べて血
行動態と末梢臓器機能を保持した．膠質液は血液希釈を伴い凝固能に影響を及ぼしたが，6%HES130/0.4
と 5%ALBとの間に有意差は認めなかった．感染性が完全に否定され安価な人工膠質液である HES製剤
は，ALBと同様に安全に出血性ショックに対する代用血漿剤として有用であることを証明した． 
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論文題名 
Different effects of colloid and crystalloid solutions for fluid resuscitation on 
hemodynamics and peripheral organ functions in acute hemorrhagic shock rats 
（ラット急性出血性ショックに対する蘇生補液が血行動態と末梢臓器機能に及ぼす
影響：膠質液と晶質液による効果の違い） 
 
結果の要旨 
従来までの人工膠質液ヒドロキシエチルスターチ（HES）製剤において指摘されてい
た腎障害、血液凝固障害に着目し、第 3世代 HESの蘇生補液としての効果と多剤との比
較をラット急性出血性ショックモデルを作製して検討した。HESは血管内容量増加だけ
でなく血液粘性亢進を抑制し組織循環を維持することで、出血性ショックに起因するミ
トコンドリア機能障害と炎症反応を抑制した。急性出血性ショックに初期補液として用
いられる晶質液や膠質液の効果比較として血行動態を観察したのみならず、第 3 世代
HES の腎障害、凝固血小板機能障害を評価し、懸念されている HES の合併症に踏み込
んだ内容と考えられた。 
本研究は、ラット急性出血性ショックモデルにおいて、第 3世代 HESがアルブミンと
同等に蘇生補液として有用であり、血液希釈以外の悪影響を及ぼさないことを科学的に
示したもので、医学博士授与に値する研究成果であるとの評価を審査委員会全員に認め
られた。  
 
 
